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La fragilidad es el punto clave en la prevención de la discapacidad y en la promoción del 
envejecimiento saludable. Sin embargo, a pesar de su trascendencia clínica, no existe 
consenso sobre una definición conceptual ni operativa. Entender los mecanismos 
fisiopatológicos que subyacen el desarrollo de la fragilidad, identificando nuevos procesos 
implicados, podría ayudar a avanzar en la comprensión de este concepto en aras de desarrollar 
un mejor instrumento que permita detectar la fragilidad en la práctica clínica diaria. Por ello 
nuestro primer objetivo fue, en el artículo 1, hacer una revisión bibliográfica sobre la 
fisiopatogenia de la fragilidad, así como de las intervenciones farmacológicas evaluadas, hasta 
el momento, en su manejo clínico. En el proceso de esta revisión nos llamó la atención el 
papel del stress oxidativo, factor causal de numerosos procesos patológicos y también de la 
fragilidad. Sabíamos que las especies reactivas de oxígeno (Reactive Oxygen Speciaes ROS) 
pueden ser producidas por numerosos sistemas. Causan no sólo daño muscular, favoreciendo 
el envejecimiento y el desarrollo de sarcopenia sino también disfunción endotelial (el estadio 
más precoz de la enfermedad aterosclerótica). Existe bibliografía que muestra una relación 
bidireccional entre la fragilidad y la enfermedad cardiovascular tanto clínica como subclínica, 
sin embargo, hasta el momento, la relación entre la fragilidad y la disfunción endotelial no ha 
sido evaluada. Por ello, nos propusimos un segundo objetivo (artículo 2): evaluar la relación 
entre disfunción endotelial, medida por niveles de DiMetilArginina Asimétrica –ADMA, y 
fragilidad. 
Mientras elaborábamos este segundo objetivo, nos pareció que este trabajo tenía una 
importante limitación. Para establecer los niveles de fragilidad utilizamos, igual que otros 
grupos, los Criterios del Fenotipo de Fragilidad (CFF) de Linda P. Fried, con los puntos de 
corte estandarizados a nuestra población, puntos de corte que no habían sido evaluados en la 
bibliografía previa. Por ello, en un tercer objetivo, nos propusimos evaluarlos, comparando su 
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comportamiento en nuestra población con el comportamiento de los puntos de corte originales 
(artículo tres). Y finalmente, el cuarto y último objetivo de esta tesis fue construir árboles de 
decisión para los resultados de muerte y desarrollo de nuevas discapacidades (o discapacidad 
incidente) a cinco años, un instrumento para la toma de decisiones de potencial utilidad en la 
práctica clínica diaria. Este último objetivo está pendiente de publicación. 
El primer objetivo se realizó en dos partes: una revisión narrativa y una revisión sistemática. 
El resto de objetivos se llevaron a cabo utilizando las bases de datos del Estudio de 
Envejecimiento Saludable de Toledo, un estudio longitudinal, de base poblacional, tipo 
cohorte abierta, diseñado para evaluar los determinantes asociados a la fragilidad en sujetos 
mayores de 65 años.  
Las conclusiones de esta tesis son:  
La primera; la fragilidad es un proceso multidimensional con múltiples sistemas implicados 
en el que la composición corporal (cantidad de masa magra y masa grasa) juega un papel 
central. Hasta el momento, la evidencia es insuficiente para recomendar algún tratamiento 
farmacológico tanto para el manejo de fragilidad como de la sarcopenia. 
La segunda; existe una asociación entre la fragilidad y la disfunción endotelial, lo que 
refuerza la conocida relación entre la fragilidad y la enfermedad cardiovascular y apoya la 
hipótesis de un papel relevante del sistema vascular en el desarrollo de la fragilidad desde los 
estadios más precoces de la enfermedad. 
La tercera; la estandarización de los Criterios del Fenotipo de Fragilidad a las características 
de una población concreta, aumenta su validez como herramienta diagnóstica de fragilidad, ya 
que mejora su capacidad predictiva de dos maneras: 
- Identifica a los sujetos prefrágiles de manera consistente como un grupo 
intermedio de riesgo entre los individuos robustos y frágiles. 
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- Hace significativas las diferencias de predicción entre los distintos estadios de 
fragilidad en un espacio de tiempo más corto.  
Y la cuarta; nuestros árboles de decisión pueden ser herramientas clínicas de uso sencillo que 
permiten conocer el riesgo individual de nueva discapacidad y muerte a cinco años, así como 
detectar subgrupos de pacientes sobre los que podría ser más beneficioso realizar una 
intervención. 
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1-. INTRODUCCIÓN 
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El envejecimiento de la población. 
Desde finales del siglo XIX han tenido lugar dos procesos íntimamente relacionados que 
afectan directamente a la estructura de la población y a su estado de salud. Son la transición 
demográfica y la transición epidemiológica1.   
La transición demográfica explica el paso desde un régimen demográfico preindustrial, 
presidido por altas tasas de natalidad y mortalidad, hasta otro postindustrial con bajas tasas, 
tanto de natalidad como de mortalidad1. Inicialmente es la mortalidad materno-perinatal la 
que disminuye de manera más marcada, para después repartirse de una manera más uniforme 
entre los diferentes grupos de edad y finalmente, concentrarse en la población anciana2. Como 
consecuencia de estos cambios, se produce un aumento progresivo de la población global y un 
aumento en la esperanza de vida2,  con un aumento no sólo en el porcentaje sino también en el 
número absoluto de personas mayores (Figura 1)3. Así la población mundial mayor de 60 
años se incrementó desde el 8% en 1950 al 12% en 2013 y se prevé que alcanzará el 21% en 
20503. 
Figura 1-. Población mayor de 60 años3. 
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Este envejecimiento progresivo de la población está ocurriendo prácticamente en todos los 
países del mundo. Sin embargo, el ritmo al que se produce es diferente entre ellos, lo que 
depende fundamentalmente de su nivel de desarrollo3. De hecho, cuando comparamos sus 
datos, estos cambian ligeramente. Así, en los países con mayor nivel de desarrollo, ya en 1950 
la población mayor de 60 años alcanzaba el 12%, aumentando al 23% en 2013, previéndose 
que llegará al 32% en 20503.con un destacado protagonismo para los mayores de 85 años, el 
grupo poblacional que más está creciendo4. En los países en vías de desarrollo, la proporción 
de personas mayores de 60 años se incrementó lentamente entre 1950 y 2013 (del 6 al 9%). 
Sin embargo, se espera que se acelere este incremento en las próximas décadas alcanzando el 
19% en 2050. Los países menos desarrollados, en cambio, han permanecido con una tasa 
estable de envejecimiento (5% durante muchas décadas) pero, al igual que en el resto de 
países, se prevé que esta proporción se doble para el año 20503. En resumen, la población de 
personas mayores está creciendo un 2% cada año, considerablemente más rápido que el 
porcentaje de crecimiento de la población en general, ritmo que varía en función del nivel de 
desarrollo del país5. Se prevé que en los próximos 25 años, la población anciana continúe con 
este ritmo de crecimiento: el número de personas mayores de 60 años se doblará en los 
próximos años, pasando de 841 millones en 2013 a más de 2 billones en 20503. El número de 
ancianos sobrepasará el número de niños, por primera vez en la historia, en 20473.   
Estos cambios quedan perfectamente reflejados en la evolución que sufren, con el paso del 
tiempo, las pirámides poblacionales de los diferentes países (figura 2). Si bien las estructuras 
han sido completamente diferentes, con los cambios demográficos que se están produciendo, 
tanto los países con mayor nivel de desarrollo como aquellos con menos, tenderán a tener en 
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2050, pirámides tubulares muy similares entre sí que representan poblaciones altamente 
envejecidas3.  
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Figura 2-. Pirámides de población de países con diferente nivel de desarrollo3. 
Paralelamente a la transición demográfica tiene lugar la transición epidemiológica1. En un 
escenario caracterizado por grandes avances económicos y tecnológicos, que ocurren también 
en el campo de la medicina, la mayor longevidad de los individuos es a la vez causa y 
consecuencia de los cambios en los patrones de enfermedad1. La enfermedad infecciosa (de 
origen exógeno, transmisible y de curso agudo) disminuye su incidencia, mientras que las 
enfermedades no transmisibles la aumentan de manera progresiva, convirtiéndose en la causa 
principal de muerte5. Estas enfermedades no transmisibles, endógenas y de curso crónico, se 
caracterizan por un desarrollo fisiopatogénico muy lento, por lo que las manifestaciones 
clínicas y la carga de la enfermedad afectan fundamentalmente a las personas mayores. En 
ellas, con frecuencia coexisten varias de estas enfermedades en un mismo sujeto, dando lugar 
a lo que se conoce como comorbilidad (figura 3)5. Todo esto provoca un cambio radical del 
panorama médico-sanitario. 
Fig. 3. Número de comorbilidades por edad5 
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Llegados a este punto pudiéramos pensar que el avance de la medicina en los últimos siglos 
pudiera traducirse, además de en una mayor expectativa de vida, en un mejor estado de salud 
en estos años de vida adicionales. Sin embargo, la evidencia no refleja eso. La transición 
epidemiológica trae consigo otro importante cambio: dejamos de estar centrados en la 
mortalidad como fuerza predominante para hacerlo en la morbilidad, sus secuelas e 
invalideces1. Y esto tiene importantes consecuencias, según muestra la evolución en las 
últimas décadas de los “Disability Adjusted Life Years” (DALYs), un indicador que combina 
los años potenciales de vida perdidos y los años vividos con discapacidad6. El Global Burden 
of Disease Study 20137 muestra que, desde 1990, el número de DALYs y sus tasas para las 
enfermedades transmisibles ha disminuido. En cambio, para las enfermedades no 
transmisibles el número de DALYs han aumentado mientras que las tasas crudas permanecen 
estables y las tasas estandarizadas por edad también disminuyen6. Aunque la salud global está 
mejorando, el crecimiento de la población y la mayor edad de la misma mantiene las tasas 
crudas de DALYs constantes7. Es decir, son esos años de vida adicionales, cargados de 
enfermedades no transmisibles con sus secuelas e invalideces, los que mantienen las tasas de  
DALYs crudas estables.  De hecho, el número total de personas en el mundo que viven con 
discapacidad ha aumentado en un 43% entre 1990-2013, la gran mayoría personas de edad 
avanzada7. 
Como conclusión a este punto, la transición demográfica y la transición epidemiológica traen 
como consecuencia poblaciones más envejecidas. La carga de enfermedad (enfermedades no 
transmisibles, de curso crónico y con discapacidad asociada) se centra en las personas 
mayores de 65 años5. Una carga de enfermedad que lleva aparejada una carga de 
discapacidad. Llegados a este punto surgen las siguientes preguntas:  
   ¿Es la discapacidad una condición inherente al envejecimiento?  
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  ¿El envejecer con discapacidad es evitable o modificable? 
 
Envejecimiento saludable. 
El término Envejecimiento Saludable se ha utilizado, a menudo, para referirse a un estado 
positivo y libre de enfermedades que distingue entre individuos saludables y no saludables8. 
Sin embargo, con el envejecimiento la mayoría de los problemas de salud son el resultado no 
sólo de la presencia de enfermedades crónicas que coexisten en un mismo sujeto, sino de la 
interacción de las mismas con el propio proceso de envejecimiento, generando como 
resultado de dicha interacción una modificación en la capacidad funcional que finalmente 
repercute en sus hábitos de vida9. La capacidad funcional comprende los atributos 
relacionados con la salud que permiten a una persona ser y hacer lo que es importante para 
ella9. Se compone de la capacidad intrínseca de la persona, las características del entorno que 
afectan esa capacidad y las interacciones entre la persona y esas características (figura 4)9.  
 
Figura 4-. El envejecimiento saludable9. 
No existe una relación directa entre la presencia de enfermedades, su número y/o gravedad 
con la capacidad funcional10 ya que la presencia de enfermedad es sólo una de las 
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características de salud que influye en la capacidad funcional9. Si bien tradicionalmente el 
trabajo clínico se centra en la enfermedad, existe numerosa evidencia científica que demuestra 
que la salud de las personas mayores medida en términos de función, y no de enfermedad o 
grupo de enfermedades, es la que mejor determina la expectativa de vida, la calidad de vida y 
los recursos o apoyos que precisará cada población11. Concordantemente con esto, las 
evaluaciones funcionales exhaustivas en los ancianos predicen considerablemente mejor la 
supervivencia y otros resultados (deterioro funcional, hospitalización, institucionalización, 
caídas, fracturas, etc) que la evaluación de las enfermedades, tanto tomadas de una en una 
como por el grado de comorbilidad12, 13. Por ello, la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), otorga al concepto de Envejecimiento Saludable un sentido mucho más amplio. 
Desde una definición basada en la ausencia de enfermedades pasa a un concepto basado 
fundamentalmente en perspectivas funcionales y define el Envejecimiento Saludable como el 
proceso de fomentar y mantener la capacidad funcional que permite el bienestar en la vejez9. 
En consecuencia, prolongar la expectativa de vida ya no es el objetivo fundamental, y en 
algunas situaciones puede incluso ser secundario; en la atención sanitaria al paciente anciano 
el objetivo fundamental es conseguir que estos años de vida adicionales sean saludables, es 
decir, que se goce de buena salud, entendiendo como tal, según se ha dicho previamente, el 
mantenimiento de una buena capacidad física y mental que garantice una adecuada calidad de 
vida1, 9, 14, 15. En la actualidad, en la asistencia sanitaria al anciano, la función se ha convertido 
en el bien supremo a mantener1. 
Para ello, la mejor estrategia es la promoción de la capacidad funcional y el detectar a las 
personas mayores en riesgo de sufrir discapacidad para intervenir precozmente y evitar el 
deterioro funcional en vez de intentar recuperar la función una vez que esta ya ha sido 
perdida1, 9. Esta centralización en la prevención se deriva de las siguientes observaciones:  
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• La primera, diferentes trabajos sugieren que la tasa de discapacidad puede ser 
modificada en el tiempo16, 17. Si bien los resultados que tenemos hasta el momento 
tienen importantes limitaciones (son escasos, fundamentalmente en países con alto 
nivel de desarrollo, son numerosos los factores de confusión que influyen en los 
resultados, la forma de medir la discapacidad es variable, etc) y, por lo tanto, plantean 
múltiples interrogantes, en diferentes publicaciones se observa una variación temporal 
de la tasa de discapacidad, lo que apoya la idea de la discapacidad como una cualidad 
no inherente al envejecimiento1. A modo de ejemplo, una evaluación multinacional de 
la discapacidad leve en países de la Organización de Cooperación y Desarrollo 
Económicos (OCDE) reveló que había disminuido en algunos países, mientras que 
había aumentado en otros y había permanecido igual en el resto18. Un análisis 
combinado de grandes estudios longitudinales realizados en países de ingresos altos, 
efectuado por la OMS en 2014, permitió determinar que la prevalencia de la 
discapacidad grave (en la que la persona requiere ayuda para realizar actividades 
básicas) está disminuyendo levemente a pesar de no haberse observado ningún cambio 
significativo en la discapacidad leve en los últimos 30 años19. 
• La segunda, recuperar la capacidad funcional una vez que la discapacidad está 
instaurada es bastante improbable. Diferentes trabajos que evalúan la evolución 
natural de la discapacidad muestran que las transiciones a un mayor grado de 
discapacidad o a la muerte son mucho más comunes que las mejorías en el grado de 
discapacidad, las cuales ocurren sólo en un 13.9%20-22. Estas recuperaciones ocurrían 
tras sufrir patologías agudas o accidentes, es decir, cuando la discapacidad es reciente 
y todavía no está establecida20. 
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• Y tercero, existe bibliografía de gran calidad que muestra de manera consistente que es 
posible prevenir y revertir la discapacidad incipiente interviniendo sobre alguna de las 
condiciones que aumentan el riesgo o predisponen a ella23-27. Este enfoque preventivo 
nos acerca a una nueva entidad, la fragilidad: un estado biológico de vulnerabilidad 
que, desde una situación de deterioro funcional es buen predictor de eventos adversos 
de salud (entre otros, nueva discapacidad y dependencia)28, 29. La fragilidad, a 
diferencia de la discapacidad, es reversible (figura 5). En un trabajo de Gill y 
colaboradores30, se demuestra que las transiciones a un mejor estado de fragilidad 
sucede espontáneamente hasta en un 23% de la población anciana, tasa que puede ser 
aumentada hasta en un 44% con intervenciones basadas en el ejercicio físico 
fundamentalmente25. Estas transiciones hacia un mejor estado de fragilidad ocurren 
especialmente en los estadios más leves de fragilidad (prefragilidad)30. 
 
Figura 5-. La fragilidad en la cascada de la discapacidad y dependencia. Modificada de Martín 
Lesende y cols31. 
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Como conclusión a este punto, la discapacidad no es una condición inherente al 
envejecimiento o a la enfermedad. Su presencia puede ser modulada. El objetivo de la 
atención sanitaria a las personas mayores ha cambiado: ya no es conseguir una mayor 
expectativa de vida sino alcanzar un envejecimiento saludable. Esto es, un envejecimiento 
centrado en conservar la capacidad funcional. Para ello, parece más eficaz centrar nuestros 
esfuerzos no en detectar la discapacidad sino en detectar a aquellos sujetos en riesgo de 
padecerla para intervenir sobre ellos14, 15, 32. 
 
La fragilidad 
El término fragilidad aparece en los años 80, cuando el Consejo Federal en Envejecimiento de 
Estados Unidos (EEUU) introduce el término de “ancianos frágiles” para referirse a un grupo 
concreto de la población anciana. Los definen como “personas, usualmente pero no siempre, 
mayores de 75, que a causa de una acumulación de varios problemas requieren a menudo 
servicios de apoyo con el fin de hacer frente a la vida diaria”33. La fragilidad fue desde el 
principio un concepto difícil de definir. Ha suscitado múltiples debates y se ha convertido, 
con el paso del tiempo, en un concepto de marcada relevancia, tanto desde el punto de vista de 
los cuidados clínicos, como desde la perspectiva de la investigación en envejecimiento33. A lo 
largo de los años, el término ha evolucionado, abarcando diferentes aspectos según los 
diferentes autores: ser dependiente o estar en riesgo de dependencia, aumento de 
vulnerabilidad, pérdida de reserva fisiológica, desconexión con el medio ambiente, cronicidad 
de enfermedad, problemas médicos y psicosociales, presentación atípica de la enfermedad, ser 
beneficiario potencial de cuidados geriátricos, experimentar un envejecimiento acelerado, 
etc34. Gobbens et al34 han realizado una revisión en la literatura, narrativa y crítica, de las 
 
 
34 
definiciones conceptuales y operativas de fragilidad más importantes. Concluyen que una 
buena definición conceptual de fragilidad debiera incluir los siguientes cinco puntos34: 
- Aproximación multidimensional: a diferencia de la discapacidad, los hallazgos 
fisiológicos que caracterizan a la fragilidad no son el resultado de cambios en un 
único sistema28. La fragilidad es un proceso sinérgico, multifactorial y complejo 
donde los cambios que suceden en el sistema músculo esquelético tienen un papel 
central29. Asumir que la fisiopatogenia de la fragilidad es multidimensional marca 
las bases para alejarnos de un enfoque clínico basado en el órgano o en la 
enfermedad, para centrarnos en un abordaje integral basado en la salud35, 
entendiendo la salud como el mantenimiento de la capacidad funcional. Por lo 
tanto, la definición ideal de fragilidad debiera incluir los diferentes dominios del 
funcionamiento humano34. 
- Estado dinámico: la fragilidad es un continuum, resultado de la interacción entre 
factores personales (cognitivos, físicos, psicológicos y espirituales) y ambientales 
(económicos, sociales, legales e institucionales)36, 37. En este continuum se puede 
transitar de manera espontánea hacia estados más severos de fragilidad o, en 
menos casos (un 23%), hacia un estado de mayor robustez30. Estas transiciones 
hacia un estado clínico mejor ocurren con mayor probabilidad en estadios más 
leves de fragilidad30. Por ello, la definición ideal de fragilidad debiera identificar 
diferentes grados clínicamente reconocibles 34. 
- Predice resultados adversos: la fragilidad refleja un aumento de vulnerabilidad 
asociado a la edad38 y, por lo tanto, debe ser marcador de esos individuos 
vulnerables que están en alto riesgo de sufrir resultados adversos34. En este sentido 
el concepto ideal de fragilidad sería aquel que pudiese ser validado en su capacidad 
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predictora39. Sin embargo, puesto que no hay “gold standard” con las que las 
definiciones operativas de fragilidad puedan ser comparadas, un concepto 
adecuado de fragilidad sería aquel que tiene una fuerte validez predictiva y las 
bases de esta validez pueden ser entendidas39.  
- No incluye la enfermedad, la comorbilidad o la discapacidad (aunque a veces 
coexista con ella): la fragilidad debe ser diferenciada de la comorbilidad y la 
discapacidad aunque a veces estos tres conceptos se solapen40. La relación entre 
fragilidad y enfermedades crónicas es muy compleja y muy poco entendida35. El 
desarrollo de enfermedades puede precipitar el desarrollo de fragilidad porque 
estas necesitan el organismo para movilizar fuentes de energía disponibles con la 
potencial consecuencia de consumir reserva funcional del organismo sobre el que 
actúan35. La discapacidad también exacerba la fragilidad34. Sin embargo, aunque 
fragilidad, comorbilidad y discapacidad están íntimamente relacionadas, no 
siempre coexisten en el mismo sujeto40 y, por lo tanto, considerarlas sinónimos 
constituye un grave error conceptual. De hecho, en el clásico estudio de Fried et al 
en sujetos de la cohorte del Cardiovascular Health Study, el 68% de los ancianos 
frágiles tenían dos o más enfermedades crónicas y, sólo el 27% tenían 
discapacidad40. En este sentido, algunos autores definen la fragilidad como un 
estado de prediscapacidad14, 41.  
- Debe ser factible de aplicar (practicable): la definición conceptual ideal de 
fragilidad debería servir como base para desarrollar un instrumento con el que 
detectar y medir la fragilidad34 e incluir aspectos sobre los que las intervenciones 
preventivas pudiesen actuar37. Es decir, debiera ser sensible clínicamente39 y 
aceptada por aquellos que la utilizarán en su práctica diaria34. 
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Ninguno de los conceptos de fragilidad desarrollados hasta el momento incluyen estos cinco 
puntos y, por lo tanto, no existe consenso sobre cuál es la mejor definición de fragilidad para 
su uso clínico28, 34, 41. En 2013, se publicó una declaración de consenso, realizada mediante el 
método Delphi, que buscaba una definición de fragilidad28. Llegar a esa definición no fue 
posible. Sin embargo, más del 80% de los expertos estuvieron de acuerdo en que los cinco 
puntos previos eran características inherentes a la fragilidad28. Puesto que no existe una 
definición conceptual aceptada por todos los profesionales ¿cuáles son aquellas más 
destacadas?  
Tras la primera definición de fragilidad dada por el Consejo Federal de Envejecimiento de 
EEUU en 197833, Winograd (1991) define la fragilidad como un estado ni “demasiado 
independiente” ni “demasiado deteriorado” que pone a la persona en riesgo de efectos 
adversos42. Partiendo de la definición de Buchner y Wagner (1992)43 que definían la 
fragilidad como un estado caracterizado por una reserva fisiológica disminuida que asociaba 
un incremento de la susceptibilidad a la discapacidad, el mismo grupo evolucionó a  un 
concepto más completo en 1997. Fueron Campbell y Buchner los que incluyen la naturaleza 
multidimensional de la fragilidad y sitúan al sujeto en un estado de vulnerabilidad o de alto 
riesgo que le predispone, ya no solo a discapacidad, sino a toda clase de resultados adversos 
ante pequeñas situaciones de stress44. Denominan la fragilidad como la “discapacidad 
inestable”44. Siguiendo con esta línea de pensamiento, finalmente Linda P. Fried y 
colaboradores (2001) dan la definición más completa de fragilidad: es el síndrome biológico, 
asociado a la edad, caracterizado por una disminución de la reserva funcional y de la 
resistencia frente a diferentes factores de stress y que resulta del deterioro de múltiples 
sistemas, causando vulnerabilidad para sufrir resultados adversos29.  
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Frente a la línea previa marcada por la disminución de la reserva funcional, Rockwood 
publica, por primera vez en 199445, su definición de fragilidad basada en la acumulación de 
déficits. Comienza definiendo la fragilidad como “el estado de vulnerabilidad resultado de un 
disbalance entre los activos que mantienen la salud y los déficits que la amenazan”. 
Hammerman continúa con esta línea del desequilibrio, pero profundiza un poco más buscando 
una relación entre los mecanismos clínicos y biológicos de la fragilidad, que es definida como 
una “compleja y acumulativa expresión de respuestas homeostáticas alteradas a factores de 
stress  múltiples que  resultan en un disbalance metabólico”46.  
Partiendo de estos diferentes conceptos de fragilidad surgen distintas definiciones 
operacionales o instrumentos para detectarla34. En una revisión sistemática reciente47 se 
detectaron 67 instrumentos para evaluar la fragilidad. De ellos, nueve fueron citados en más 
de 200 trabajos. Estos nueve instrumentos, de mayor a menor número de citaciones son47: 
- Criterios del Fenotipo de Fragilidad (CFF)29, citado en 1891 ocasiones;  
- Índice de Déficits Acumulados (IDA)48, citado 401 veces; 
- Medida de Fragilidad Física de Gill (FF) o Physical Frailty Score49, 254 veces; 
- Evaluación de Fragilidad/Robustez (EFR)50, 246 veces; 
- Escala de Fragilidad Clínica (EFC)51, 239 veces; 
- Breve Instrumento de Fragilidad (BIF)52, 226 veces; 
- Encuesta de Ancianos Vulnerables (EAV)53, 225 veces; 
- Escala FRAIL41; 211 veces; 
- y el Instrumento de Screening de Winograd42, 198 veces. 
En la revisión sistemática de Buta et al47 se evalúa qué características, de las identificadas por 
Gobbens34 como puntos indispensables en el concepto de fragilidad, están incluidas en cada 
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una de los instrumentos previos. Los resultados de esta revisión sistemática se sintetizan en la 
tabla 1.  
  
Tabla 1-. Conceptos básicos de fragilidad incluidos en los instrumentos diagnósticos más 
citados en la literatura. 
Como podemos ver los CFF es, de los instrumentos más citados en la bibliografía, el 
instrumento que respeta mayor número de las características básicas de una buena definición 
conceptual de fragilidad47. Incluye cinco criterios que son: la pérdida de peso, la debilidad 
muscular, la lentitud, la sensación de agotamiento y la poca actividad física. Los sujetos que 
cumplan 3 o más criterios son frágiles, los que cumplan 1 o 2 son prefrágiles y si no cumplen 
ninguno son robustos29. Los CFF, no solo es el instrumento más citado en la literatura, sino 
que además ha sido el instrumento utilizado para mayor número de usos diferentes: para 
evaluación de riesgo de efectos adversos (caídas, institucionalización, muerte, hospitalización, 
etc), en estudios metodológicos, en estudios etiológicos de fragilidad, en estudios de 
biomarcadores, como criterios de inclusión/exclusión, para estimar la prevalencia de la 
fragilidad y para la toma de decisiones clínicas47. Es decir, ha demostrado ser “practicable”. 
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Es un instrumento que excluye de sus criterios la comorbilidad y la discapacidad y respeta el 
concepto de dinamismo no lineal como han demostrado Gill y colaboradores30. 
Sin embargo, los CFF tienen dos limitaciones importantes54. La primera, realiza una 
aproximación al concepto de fragilidad centrado en un papel muy marcado del sistema 
musculoesquelético sin tener en cuenta otros dominios de la fragilidad, por ejemplo, la 
cognición, la afectividad, los órganos sensoriales, etc54. La segunda, si bien es el instrumento 
más utilizado y más evaluado, la mayoría de estos usos se han realizado en el ámbito de la 
investigación epidemiológica, estando el ámbito clínico apenas explorado47. Es decir, aunque 
los CFF es el instrumento más evaluado, más citado y que se ajusta a mayor número de 
requerimientos de una buena definición conceptual de fragilidad, esto no es suficiente para su 
recomendación incondicional47. 
En conclusión, a este último punto de la introducción; si bien la fragilidad es el punto clave en 
la prevención de la discapacidad y en la promoción del envejecimiento saludable, no existe 
una definición conceptual ni operativa que haya logrado el salto definitivo a la práctica 
clínica. Entender los mecanismos fisiopatológicos que subyacen el desarrollo de la fragilidad, 
identificando nuevos procesos implicados, podría ayudar a avanzar en la comprensión de este 
concepto en aras de desarrollar un mejor instrumento que permita detectar la fragilidad en la 
práctica clínica diaria.  
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2-. OBJETIVOS  
________________________________________________________________ 
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El Objetivo 1 de esta tesis fue hacer una revisión bibliográfica de los mecanismos 
fisiopatológicos que subyacen el desarrollo de fragilidad, así como de las intervenciones 
farmacológicas evaluadas, hasta el momento, para el manejo clínico de la fragilidad. Este 
objetivo se desarrolla en el artículo titulado: “Pharmaceutical interventions for frailty and 
sarcopenia”. Este artículo ha sido publicado en: Current Pharmaceutical Design. 
2014;20(18):3068-82.  
Con el Objetivo 2 quisimos profundizar en la fisiopatología de la fragilidad. Para ello nos 
propusimos evaluar la relación entre disfunción endotelial, medida por niveles de 
DiMetilArginina Asimétrica –ADMA-, y fragilidad. Este segundo objetivo se desarrolla en el 
artículo 2 titulado: “Association between endothelial dysfunction and frailty: the Toledo 
Study for Healthy Aging.” Este artículo ha sido publicado en: Age (Dordr). Feb 2014; 
36(1):495-505.  
Como Objetivo 3 de esta tesis nos propusimos comparar la prevalencia, tanto de fragilidad 
como prefragilidad, utilizando los CFF con los puntos de corte originales de Linda P. Fried y 
los CFF con los puntos de corte estandarizados a la población española (S-CFF). Además 
quisimos comparar ambos métodos diagnósticos en la predicción de hospitalización, muerte, 
discapacidad incidente y caídas. Este objetivo se desarrolla en el artículo titulado: “The 
standarization of frailty phenotype criteria improves its predictive ability. The Toledo study 
for healthy aging.”. En JAMDA 2017, 2. pii: S1525-8610(16)30520-5. doi: 10.1016/j.jamda. 
2016.11.003. (Epub ahead of print).  
Finalmente, el objetivo 4 de la tesis fue construir árboles de decisión para los resultados de 
muerte y desarrollo de nuevas discapacidades (o discapacidad incidente) a cinco años, un 
instrumento para la toma de decisiones de potencial utilidad en la práctica clínica diaria. 
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Para desarrollar el objetivo 1, metodológicamente realizamos en primer lugar una revisión 
narrativa de los mecanismos fisiopatológicos que subyacen a la fragilidad explorando de 
manera detenida la relación entre sarcopenia y fragilidad. Para desarrollar la segunda parte de 
este objetivo, realizamos una revisión sistemática de todos los ensayos clínicos que evalúan 
intervenciones exclusivamente farmacológicas, realizados en sujetos ancianos, para prevenir o 
tratar tanto la sarcopenia como la fragilidad. La búsqueda se realizó utilizando EMBASE, 
CINAHL, MEDLINE, Cochrane, Pubmed y otras bases de datos electrónicas. Se buscaban 
ensayos clínicos aleatorizados, realizados en personas mayores (por encima de 60 años), 
publicados hasta mayo de 2013. Los términos utilizados fueron: (“Fragilidad” o “Frail” o 
“Sarcopenia”) y (“Angiotensin Converting Enzyme (ACE) Inhibitors” o “ACE Inhibitors” o 
“Vitamin D” o “Testosterone” o “Dehydroepidiosterone (DHEA)” o “DHEA” o “Growth 
Hormone (GH)” o “GH” o “Estrogens” o “Sex Esteroids” o “Insulin Like Growth Factor-1 
(IGF-1)” or “IGF-1”). No hubo límites en la búsqueda de idioma. Las citas de todos los 
artículos propuestos fueron revisadas para identificar otros estudios que incluir en la revisión.  
Los criterios de selección fueron: a) Ensayos clínicos aleatorizados, b) realizados en 
población mayor de 60 años, c) evaluaban intervenciones exclusivamente farmacológicas, d) 
el outcome principal era fragilidad y/o sarcopenia. 
Se consideraron criterios de exclusión: a) incluir en la intervención medidas no 
farmacológicas como el ejercicio y/o la nutrición, b) utilizar outcomes intermedios como 
medida de fragilidad o sarcopenia. 
Para desarrollarlos objetivos 2, 3 y 4, recurrimos al Estudio de Toledo de Envejecimiento 
Saludable (ETES). El ETES es un estudio longitudinal, de base poblacional, tipo cohorte 
abierta, diseñado para evaluar los determinantes asociados a la fragilidad en sujetos mayores 
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de 65 años, institucionalizados (1.9%) y no institucionalizados (98.1%), tanto del ámbito 
urbano como rural. Los objetivos principales del estudio son:  
1. Identificar qué factores biológicos, psicológicos y sociales favorecen un 
envejecimiento en salud. 
2. Examinar qué factores: sociales, funcionales, de comorbilidad, mentales, 
alimentarios, de rendimiento físico, biológicos y genéticos predicen la aparición de 
fragilidad, discapacidad, deterioro cognitivo y mortalidad. 
3. Determinar la relación entre fragilidad y enfermedad vascular. 
4. Determinar el papel de los cambios inflamatorios y hormonales como facilitadores 
de discapacidad y precipitantes de eventos - principalmente vasculares- en los 
ancianos. 
5. Medir el impacto que tienen la comorbilidad, la discapacidad y la fragilidad en el 
sistema de salud 
Los sujetos participantes en el ETES proceden de dos fuentes: 
- La primera, de una “cohorte histórica” formada por los supervivientes de un 
estudio previo (El Estudio de Toledo). Estos sujetos eran mayores de 77 años en el 
2006.  
- La segunda, la “nueva cohorte” son sujetos de entre 65-76 años en 2006, 
especialmente reclutados para el ETES. 
Todos los participantes fueron seleccionados mediante un muestreo aleatorio polietápico, 
tomando como base el padrón municipal y los censos electorales de Toledo. Hasta el 
momento se han realizado tres evaluaciones a lo largo del tiempo (tres cortes u oleadas): la 
primera evaluación se realizó durante los años 2006-2009, la segunda entre 2011-2013 y la 
tercera se está realizando actualmente (2015-2017).  
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En la primera evaluación (2006-2009), se valoraron a 2.488 personas mayores de 64 años, en 
tres fases diferentes. La primera parte fue una entrevista puerta a puerta realizada por 
psicólogos, de 90 minutos de duración, que constaba de datos sociodemográficos, 
comorbilidad y tratamiento actual, evaluación funcional (valoración de la dependencia y 
neuropsicológica -cognitiva y afectiva-), evaluación nutricional, social y de calidad de vida. 
La segunda, tres equipos de enfermería, previa cita, se desplazaron al domicilio de los sujetos 
para realizar una exploración física completa: medidas de antropometría, tomas de tensión 
arterial y frecuencia cardiaca, pruebas de función respiratoria, electrocardiograma, cribado de 
arteriopatía periférica mediante doppler, pruebas de limitación funcional (medidas basadas en 
la ejecución) y un cribado de síntomas cognitivos y de incontinencia urinaria. Y la tercera 
parte en la que los sujetos se desplazaron a su centro de salud para la extracción de muestras 
sanguíneas para su análisis y almacenamiento.  
En las siguientes evaluaciones se utilizó información del Instituto Nacional de Estadística 
(Base de Datos Nacional sobre Mortalidad) para evaluar la mortalidad. Las hospitalizaciones 
fueron detectadas utilizando la base de datos del Complejo Hospitalario de Toledo y mediante 
seguimiento telefónico. Seguimiento medio de 5.5 años (rango 0.3-6.79 años). Se definió el 
desarrollo de nuevas discapacidades o la existencia de discapacidad incidente, cuando existía 
una transición de capaz a discapaz de alguno de los Items del indice de Katz y se consideró no 
discapaz incidente, al que no vario su condición en ninguno de los items de la escala. Para 
detectar la discapacidad incidente y las caídas (haber sufrido al menos una caída en el año 
previo) se le preguntó directamente al sujeto mediante nueva entrevista presencial. Media de 
seguimiento de 5.02 años (rango 4.8-5.2 años). 
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El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del 
Complejo Hospitalario de Toledo. Todos los participantes fueron completamente informados 
y firmaron el consentimiento informado previamente a ser incluidos en la cohorte.  
Los análisis estadísticos realizados están descritos en el anexo correspondiente a la 
publicación. En el caso concreto del objetivo 4 (no publicado), se utilizó un método de 
particiones recursivas utilizando el SPSS v22. El particionamiento recursivo es una técnica de 
análisis multivariante que detecta aquellas variables explicativas que clasifican los eventos de 
la manera más efectiva. Con estas variables, forma árboles de decisión clínica. Para ambos 
resultados (muerte y discapacidad inicidente) las variables explicativas que se incluyeron en 
el análisis fueron: edad, sexo, diabetes mellitus, hipertensión arterial (HTA), deterioro 
cognitivo, depresión, enfermedad cerebrovascular (ACV), enfermedad cardiovascular (ECV), 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), cáncer, comorbilidad, polifarmacia, 
velocidad de la marcha (vm), fragilidad, caídas y discapacidad. Las características 
demográficas y la comorbilidad fueron recogidas por psicólogos entrenados, que detectaron la 
presencia o ausencia de las diferentes enfermedades por preguntas directas al sujeto, en base a 
informes médicos y/o por estar en tratamiento farmacológico para esa patología. La 
comorbilidad fue medida utilizando el Índice abreviado de Charlson (I. Charlson). La 
presencia de deterioro cognitivo fue considerada positiva cuando el MiniExamen 
Cognoscitivo (MEC) era ≤18. Para la presencia de depresión se utilizó la escala GDS-15 (≤5). 
La velocidad de la marcha se midió sobre 3m, al paso habitual, sin velocidad de arranque ni 
deceleración. La presencia de fragilidad se midió utilizando los S-CFF. Se definió la 
presencia de caídas como haber sufrido al menos una caída en el último año.  
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4-. MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS QUE SUBYACEN LA 
FRAGILIDAD.  
INTERVENCIONES FARMACEUTICAS  
________________________________________________________________ 
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El primer objetivo de esta tesis fue hacer una revisión de los mecanismos fisiopatológicos 
conocidos que subyacen la fragilidad así como las intervenciones farmacológicas 
desarrolladas y evaluadas hasta el momento en base a esos mecanismos. Este objetivo se 
desarrolla en el artículo titulado: “Pharmaceutical interventions for frailty and sarcopenia” 
(ver anexo II de esta tesis). 
Los hallazgos fisiológicos que caracterizan a la fragilidad no son el resultado de cambios en 
un único sistema. Por el contrario, la fragilidad es un proceso sinérgico, multifactorial y 
complejo donde los cambios que suceden en el sistema músculo esquelético tienen un papel 
central. De tal manera que la sarcopenia (o pérdida de masa muscular asociada a la edad) es 
considerada un componente importante en el desarrollo de fragilidad. 
Factores músculoesqueléticos 
La pérdida relacionada con la edad del tejido corporal magro (lean body mass, LBM) o la 
masa muscular asociada a un mal funcionamiento se conoce como sarcopenia. Al igual que 
ocurre con el hueso, se gana masa muscular (en función de los hábitos de vida especialmente 
nutrición y ejercicio) hasta los 30-35 años, en que se alcanza el pico de masa muscular. A 
partir de entonces, se pierde masa muscular de manera progresiva, hasta que en edades muy 
avanzadas, dependiendo del punto de partida (pico de masa muscular) y la tasa de pérdida de 
masa muscular se darán los diferentes síntomas clínicos. Los principales mecanismos 
subyacentes a la sarcopenia son: 
Diversos cambios a nivel celular (la apoptosis o muerte celular programada producida a través 
de vías de señalización controladas que dan como resultado la autodestrucción celular sin 
ningún daño al tejido circundante, la disfunción mitocondrial con el concomitante 
decrecimiento en la producción de ATP mitocondrial en el músculo así como el stress 
oxidativo que regula las vías de señalización sensibles al redox, aumentan la expresión de los 
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genes catabólicos y activan las vías apoptóticas contribuyendo así a la progresión de la 
sarcopenia se traducen a nivel tisular en tres cambios morfologicos importantes: 
- pérdida de motoneuronas y con un remodelado de las unidades motoras mediante 
la reinervación colateral;  
- deterioro de la activación neuromuscular y,  
- patrones no coordinados de activación neuronal intermuscular.  
Estos tres cambios dan lugar a una estimulación neuronal reducida que ocurre paralelamente a 
una disminución progresiva del área de la sección transversal de la fibra muscular, siendo las 
fibras de tipo II las que están principalmente involucradas. Las restantes fibras de tipo II 
parecen mantener su eficiencia probablemente ajustando su capacidad para producir energía, 
como lo sugiere la ausencia de cambios relacionados con la edad en las actividades 
enzimáticas de la maquinaria anaeróbica para la producción de energía. Estos cambios 
estructurales dan como resultado una función muscular más pobre y una disminución de la 
fuerza y potencia, que se traducen también a nivel clínico como una velocidad de la marcha 
reducida o menor capacidad para hacer actividad física, constituyendo estos síntomas core 
central en el diagnóstico de fragilidad (criterios L.P Fried) 
Pero además de lo que ocurre en el músculo, en la fisiopatogenia de la sarcopenia tambien 
influye lo que está pasando a nivel sistémico. La disregulación de las citoquinas catabólicas 
(implicado en el desarrollo de la sarcopenia debido su papel en la reducción de la síntesis de 
proteínas musculares), la pérdida de la producción de hormonas que ocurre durante el 
envejecimiento, especialmente las hormonas anabólicas (hormonas sexuales, GH, IGF-1) y la 
influencia de factores externos como la desnutrición, el estilo de vida sedentario y las 
enfermedades crónicas son factores implicados en el desarrollo de sarcopenia.  
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Pero, como hemos mencionado previamente, la sarcopenia no es el único mecanismo en 
producir sarcopenia, sino que representa solamente una dimensión del complejo síndrome 
geriátrico de la fragilidad.  Junto con la sarcopenia, e interactuando con ella, los siguientes 
factores están involucrados en el desarrollo de fragilidad:  
1-. Cambios endocrinos: los cambios hormonales asociados a la edad afectan a la 
composición corporal y favorecen la pérdida de masa muscular en ancianos frágiles. 
2-. Efectos de la inflamación: la activación del proceso de inflamación y de la cascada de 
coagulación aumentan con la edad, pero también son asociados independientemente con el 
desarrollo de fragilidad. Respecto a la etiología de la fragilidad, se ha hipotetizado que la 
inflamación puede ser una causa primaria, una respuesta a alguna noxa o infección o parte de 
algún otro proceso fisiopatológico asociado con la disregularización celular, nuclear, 
transcripcional y/o otros controles homeostáticos. 
3-. Nutrición: la ingesta proteica es de interés en la fragilidad. Debido a cambios existentes en 
la cinética proteica y al aumento del turnover hay evidencia de unos requerimientos 
aumentados de la ingesta diaria de proteínas (1-1.5g/Kg/d) (68) 
4-. Estrés oxidativo: el estrés oxidativo es un conocido factor causal de numerosos procesos 
patológicos. Hay diferentes sistemas propuestos como fuentes de Especies de Oxígeno 
Reactivas (Reactive Oxygen Speciaes, ROS) que son: NADPH oxidasa, xantina oxidasa, NO 
sintasa y cadena respiratoria mitocondrial. Junto con el estrés oxidativo generado por la célula 
muscular, otras fuentes potenciales de ROS son los generados por la microvasculatura. Este 
estrés oxidativo es uno de los orígenes de la disfunción endotelial microvascular que 
acompaña el envejecimiento en gente sin enfermedad cardiovascular o factores de riesgo 
cardiovasculares. La presencia de disfunción endotelial podría estar involucrada en la 
disminución del suministro capilar de tejidos observado en el músculo viejo. De aquí surge 
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nuestra segunda hipótesis: la disfunción endotelial juega un papel fisiopatológico en el 
desarrollo de la fragilidad.  
Como se ha manifestado a lo largo del texto, muchos de los factores relacionados con la 
fragilidad son muy difíciles de separar fisiopatológicamente unos de otros. Factores 
hormonales, inmunológicos, nutricionales, musculares, vasculares, etc, han sido involucrados 
en este proceso, siendo, como hemos visto, la composición corporal su factor central. En 
presencia de sarcopenia se favorece y perpetúa la cascada fisiopatológica de la fragilidad, no 
solo mediante sus mecanismos tisulares y sistémicos sino también por la disminución en la 
reserva energética que favorece la falta de respuesta a estresores como enfermedades agudas. 
Hasta el momento las dianas terapéuticas farmacológicas propuestas y evaluadas para el 
manejo de la fragilidad son, fundamentalmente, factores hormonales que actúan a nivel 
osteomuscular. El número de ensayos clínicos realizados son escasos, metodológicamente 
tienen importantes limitaciones ya que con frecuencia utilizan resultados intermedios, son 
frecuentes los resultados negativos o con escasa trascendencia clínica y, en general, son 
trabajos de escasa potencia (ver anexo II). En el momento de la publicación del artículo en el 
que se desarrolló este objetivo (anexoII), la testosterona se presentaba como una posible 
opción terapéutica ya parecía haber demostrado una mejora de las medidas basadas en la 
ejecución y un aumento de la masa muscular en diferentes trabajos55-57, además de sugerir 
beneficios para la prevención de fracturas58 y la mejora del deterioro cognitivo59. Trabajos 
posteriores aportan resultados negativos60, lo que junto a la alta tasa de efectos secundarios, 
especialmente a nivel cardiovascular61, 62, hacen desaconsejable su uso. Por lo tanto, podemos 
afirmar que, hasta el momento, en base a la evidencia existente no existe tratamiento 
farmacológico eficaz y seguro para el tratamiento de la fragilidad y de la sarcopenia.  
 
 
56 
Sin embargo, aunque este camino no ha resultado fructífero, seguir trabajando en un mayor 
entendimiento del proceso fisiopatológico de la fragilidad es una vía para poder seguir 
planteándonos nuevas dianas terapéuticas sobre las que intervenir. En este sentido, como ya 
hemos comentado, nos llamó la atención el papel del stress oxidativo como factor causal de 
numerosos procesos patológicos y también de la fragilidad63. Las especies reactivas de 
oxígeno (Reactive Oxygen Speciaes ROS) pueden ser producidas por numerosos sistemas63. 
Causan no sólo daño muscular, estimulando los efectos apoptóticos de diferentes factores 
locales favoreciendo así procesos como el envejecimiento y el desarrollo de sarcopenia64, sino 
también disfunción endotelial (Figura 6)63. La disfunción endotelial, el estadio más precoz de 
la enfermedad aterosclerótica que precede a la enfermedad cardiovascular, juega un papel 
fisiopatológico en el proceso del envejecimiento65. Existe bibliografía que muestra una 
relación bidireccional entre la fragilidad y la enfermedad cardiovascular tanto clínica como 
subclínica66, sin embargo, hasta el momento, la relación entre la fragilidad y la disfunción 
endotelial no ha sido evaluada. 
Figura 6-. El ciclo de la fragilidad, el stress oxidativo y la disfunción endotelial (elaboración 
propia). 
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5-. LA DISFUNCIÓN ENDOTELIAL Y LA FRAGILIDAD 
________________________________________________________________ 
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El segundo objetivo de esta tesis evalúa la relación entre disfunción endotelial, medida por 
niveles de DiMetilArginina Asimétrica –ADMA-, y fragilidad. Este segundo objetivo se 
desarrolla en el artículo 2 titulado: “Association between endothelial dysfunction and frailty: 
the Toledo Study for Healthy Aging.” Este artículo ha sido publicado en: Age (Dordr). Feb 
2014; 36(1):495-505 (anexo III de esta tesis) 
 
Resultados: 
Población de estudio 
 La población incluida en este estudio estaba compuesta por mil doscientas ocho personas 
(552 hombres y 735 mujeres). La edad media fue 74.4 (5.4) años. Las características de la 
muestra en función del estado de fragilidad así como los niveles de ADMA según las 
características de los sujetos se encuentra detallado en el anexo III de esta tesis.  El 18.8% de 
los sujetos fueron diabéticos, el 52.1% tenían hipertensión, el 39.0% tenían 
hipercolesterolemia y el 41.4% eran obesos. Respecto a la presencia de enfermedades 
ateroscleróticas, 401 sujetos estaban diagnosticados de angor, infarto de miocardio, ictus y/o 
claudicación intermitente. Las mujeres padecían más comorbilidades que los hombres 1.7 
(SD=1.1) versus 1.4 (SD=1.1), p<0.0001. La fragilidad fue asociada con la edad (p<0.0001), 
el bajo nivel educacional (p=0.002), BMI (p<0.0001), y la presencia de enfermedad 
aterosclerótica (p<0.0001). 
Cuando evaluamos los niveles de ADMA según las características de los sujetos tabla 2, 
anexo III), encontramos diferencias en los valores de ADMA en función de los estados de 
fragilidad (p=0.045) así como en función de la edad, el sexo y el nivel educacional. No hubo 
asociación con los factores de riesgo clásicos ni con la enfermedad cardiovascular clínica.  
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Efecto de la disfunción endotelial en la relación entre ADMA y fragilidad.  
Encontramos una interacción entre los niveles de ADMA y la enfermedad aterosclerótica en 
el riesgo de fragilidad (p=0.045). En los sujetos sin enfermedad aterosclerótica clínica, la 
media de los niveles de ADMA fueron significativamente más alto en sujetos frágiles que en 
prefrágiles o robustos [M=0.83 (SD=0.26), M=0.77 (SD=0.26) y M=0.78 (SD=0.23) 
respectivamente, p para la diferencia= 0.032]. En cambio, en sujetos con enfermedad 
aterosclerótica clínica no encontramos ninguna relación estadísticamente significativa 
(p=0.324) (Figura 1, anexo III). 
Para evaluar la relación entre la disfunción endotelial y la fragilidad, realizamos análisis 
multivariantes en sujetos con enfermedad cardiovascular y sin ella, por separado. Después de 
ajustar por los factores de riesgo clásicos, encontramos un incremento significativo del riesgo 
de fragilidad asociado con un incremento de los niveles de ADMA (p para la tendencia = 
0.032) en sujetos sin enfermedad cardiovascular clínica. Esta tendencia no fue hallada en los 
sujetos con CVD (Tabla 3, anexo III). Ajustes posteriores con el Índice Tobillo-Brazo, una 
medida objetiva de enfermedad aterosclerótica subclínica, no modificaron sustancialmente 
estos resultados. El riesgo de ser frágil se incrementaba con el incremento de los niveles de 
ADMA, siendo el doble para los sujetos en el cuartil más alto [2.09, 95% CI (0.95-4.61), p 
para la tendencia=0.018] (Tabla 3, anexo III). Finalmente, puesto que los niveles de ADMA 
pueden ser modificados por la presencia de insuficiencia renal, hicimos un último ajuste en 
función de los niveles de creatinina. Este último ajuste no produjo ningún cambio 
significativo en la tendencia de la asociación [2.05, 95% CI (0.92-4.51), p para la 
tendencia=0.021] (Table 3). De nuevo, no se encontró asociación en los sujetos con 
enfermedad cardiovascular. No encontramos ninguna interacción significativa entre otras 
características de los sujetos y los niveles de ADMA en el riesgo de ser frágil.  
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Discusión: 
Este es el primer trabajo que muestra una asociación entre la fragilidad y la disfunción 
endotelial. Estos resultados no solo refuerzan la conocida relación entre la fragilidad y la 
enfermedad cardiovascular sino que apoyan la hipótesis de un papel relevante del sistema 
vascular en el desarrollo de la fragilidad que estaría implicado desde los estadios más 
precoces de la enfermedad vascular. Sin embargo, son necesarios más trabajos que confirmen 
esta relación. La confirmación de esta hipótesis abriría nuevas líneas no sólo en la 
fisiopatogenia de la fragilidad sino también en su manejo clínico ya que el ADMA (u otras 
formas de medir disfunción endotelial) podrían plantearse como un marcador precoz de 
fragilidad en pacientes sin enfermedad cardiovascular y ha sido propuesto por algunos autores 
como una diana fármaco-terapéutica67. 
Tal y como se comenta en la discusión, en su momento nos pareció que este trabajo tenía una 
importante limitación. Para establecer los niveles de fragilidad se utilizaron los Criterios del 
Fenotipo de Fragilidad (CFF) de Linda P. Fried29, con los puntos de corte estandarizados a la 
población española. Inicialmente, con los puntos de corte originales, extraídos del 
Cardiovascular Health Study (CHS), observamos una gran prevalencia tanto de fragilidad 
como de prefragilidad que no parecían justificarse (respecto a prevalencias mostradas en la 
bibliografía) por diferencias socioeconómicas o sanitarias29, 68. Revisando la bibliografía 
encontramos que otros autores, sugerían que existen diferencias raciales significativas 
respecto a la composición corporal y, por lo tanto, a la cantidad de masa muscular y masa 
grasa, con la consiguiente repercusión en todas las medidas dependientes de la función física 
(por ejemplo velocidad de la marcha, fuerza de prensión y nivel de actividad física)69. En el 
caso concreto de los CCF se habían mostrado diferencias significativas en la prevalencia de 
fragilidad y prefragilidad en grupos raciales diferentes70. Estas diferencias dejaron de ser 
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significativas al aplicarse los criterios estandarizados a la población de estudio sugiriendo una 
disparidad racial70. Sin embargo, nadie había comparado la capacidad predictiva de los CFF 
originales con los CFF estandarizados a la población de estudio. Es decir, nadie había 
evaluado si el utilizar instrumentos no estandarizados a la población de estudio podría afectar 
a su validez.  
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6-. LA ESTANDARIZACIÓN DE LOS CRITERIOS CLÍNICOS DE 
FRAGILIDAD 
________________________________________________________________ 
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El tercer objetivo de esta tesis fue comparar la prevalencia, tanto de fragilidad como de 
prefragilidad, utilizando los CFF con los puntos de corte originales de Linda P. Fried y los 
CFF con los puntos de corte estandarizados a la población española (S-CFF). Además, 
quisimos comparar ambos métodos diagnósticos en la predicción de hospitalización, muerte, 
discapacidad incidente y caídas. Este objetivo se desarrolla en el artículo titulado: “The 
standarization of frailty phenotype criteria improves its predictive ability. The Toledo study 
for healthy aging.” (anexo IV de esta tesis) 
 
Instrumentos utilizados. Operacionalización de los criterios de fragilidad 
El Fenotipo de fragilidad fue operacionalizado de dos maneras (ver tabla 2):  
- Criterios de Fenotipo de Fragilidad (CFF), utilizando los valores de corte 
estimados en CHS 
- Criterios eStandarizados del Fenotipo de Fragilidad (S-CFF), utilizando la misma 
metodología que Fried y colaboradores utilizaron en el documento original. La 
velocidad de la marcha, la debilidad muscular y la actividad física se consideraron 
positivos si los valores se incluyen en el quintil más bajo de la distribución de la 
muestra del estudio.  
La lentitud se definió mediante la prueba de velocidad de marcha sobre tres metros. A las 
personas se les pidió que caminaran 3 metros a su ritmo habitual dos veces. El mejor tiempo 
fue el elegido; Se utilizaron los puntos de tiempo ajustados por sexo y altura. La debilidad 
muscular se midió por la fuerza de agarre utilizando un dinamómetro hidráulico Jamar en la 
mano dominante. Después de tres repeticiones, el mejor resultado fue seleccionado y ajustado 
por el índice de masa corporal del sujeto. La pérdida de peso fue considerada positiva si 
existía una pérdida de más de 4,54 Kg no intencionada en el año anterior. La baja energía se 
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evaluó utilizando dos preguntas ("¿Cuántos días durante la semana pasada se ha sentido que 
todo lo que hizo fue un gran esfuerzo" y "¿Cuántas veces durante la semana pasada se ha 
sentido que no podía seguir haciendo cosas"). Las respuestas se puntuaron entre 0 y 4 
dependiendo de la frecuencia de los síntomas; Si alguna pregunta fue contestada con una 
puntuación de 2 o superior, este criterio se consideró positivo. La actividad física se evaluó 
usando la Escala de Actividad Física para Personas Mayores (PASE) 28 en lugar del 
cuestionario de Tiempo Libre de Minnesota usado en CHS. El ajuste se ha hecho teniendo en 
cuenta la cantidad de calorías utilizadas para las actividades de ocio. 
 
Tabla 2. Puntos de corte utilizados para definir los Criterios originales del Fenotipo de 
Fragilidad (CFF) y los Criterios Estandarizados a la población Española (S-CFF) 
 
 CFF S-CFF 
Pérdida de 
peso 
En el último año, ha perdido más de 10 libras (4.54 Kg) inintencionadamente? 
□ NO                                         □ YES  
Si la respuesta es si, este criterio es positivo. 
 
Baja 
energía 
Usando la escala de depresión CES-D, las siguientes dos preguntas deben realizarse 
preguntando cuantas veces en la última semana se han sentido de esta manera 
 
• Sentía que todo lo que hacía era un esfuerzo 
                                   • No podía continuar 
 
 0=rara vez o nunca (< 1día) 
1= alguna vez o poco tiempo (1-2 días) 
2= moderada cantidad de tiempo (3-4 días) 
3= la mayoría del tiempo 
 Si el sujeto contesta “2” o “3” a cualquiera de estas preguntas, este criterio es 
categorizado como positivo.  
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Lentitud Velocidad de la marcha estratificado por género y altura 
 Hombres 
  Altura ≤173 cm…………≤ 0.76 m/s. 
  Altura >173 cm…………≤ 0.65 m/s 
Mujeres 
  Altura ≤159 cm………… ≤ 0.76 m/s 
  Altura >159 cm………… ≤ 0.65 m/s 
Hombres 
 Altura ≤164 cm……………≤  0.5m/s 
  Altura >164 cm……………≤ 0.43 m/s 
Mujeres 
  Altura ≤152 cm……………≤  0.41m/s 
  Altura >152 cm……………≤ 0.33m/s 
 
 Si la velocidad de la marcha es más baja que estos puntos de corte, el criterio es positivo 
Debilidad 
muscular 
Fuerza de prensión estratificada por género y los cuartiles del Índice de Masa Corporal 
(IMC): 
 Hombres 
 IMC ≤24………………… ≤29 Kg 
 IMC 24.1-26 …………… ≤30 Kg 
 IMC 26.1-28 …………… ≤30 Kg 
 IMC >28 ……………….. ≤32 Kg 
Mujeres 
 IMC ≤ 23 ………………. ≤17 Kg 
 IMC 23.1-26 ……………≤17.3 Kg 
 IMC 26.1-29 …………… ≤18 Kg 
 IMC >29 ……………….. ≤21 Kg 
Hombres 
 IMC ≤25.5………………… ≤19.1 Kg 
 IMC 26.4-28 …………….. ≤22.9 Kg 
 IMC 28.1-30.8 …………… ≤22.9 Kg 
 IMC >30.8 ……………….. ≤22.9 Kg 
Mujeres 
 IMC ≤ 26.4 ………………. ≤11 Kg 
 IMC 26.5-29.5 ……………≤12 Kg 
 IMC 29.6-32.9 …………… ≤12 Kg 
 IMC ≥33 ………………….. ≤12 Kg 
 
 Si la fuerza de prensión es más baja que estos respectivos puntos de corte, el criterio es 
positivo 
Baja 
actividad 
física 
Kcal de actividad física de ocio estratificada por género: 
Hombres<383 Kcal (caminar al menos 
2:30 horas a la semana). 
 Mujeres <270 Kcal (caminar al menos 
dos horas por semana) 
Hombres <459.6 Kcal (caminar al menos 3 
horas por semana) 
Mujeres<135 Kcal (caminar al menos 1 hora 
por semana). 
 Si las Kcal de actividad física de ocio son más bajas que estos puntos de corte, el criterio 
es positivo. 
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Resultados 
Fueron incluidos en el análisis 1645 participantes. De ellos, 729 (44,38%) eran hombres y la 
mediana de edad era 74 años (IQR: 70-78). La prevalencia de fragilidad y prefragilidad 
utilizando los CFF fue de 24,12% y 66,4% respectivamente mientras que cuando se usó los S-
CFF las prevalencias fueron 6,68% y 47,81%, respectivamente (p <0,01). Cuando observamos 
la clasificación de individuos dependiendo del instrumento, hubo diferencias en la 
clasificación según el instrumento utilizado en 880 personas (53.49%) ( ver Tabla 3 del anexo 
IV). CFF mostró una clara tendencia a clasificar a los individuos en una condición de 
fragilidad más severa que la S-CFF. Entre los individuos clasificados como robustos según S-
CFF, sólo el 20.23% (159/786) permaneció en la misma categoría que el CFF. En este mismo 
sentido, sólo un tercio de los individuos CFF frágiles (32,66%; 131/401) permanecieron en la 
misma categoría cuando se evaluaron utilizando S-CFF. 
Durante el seguimiento, 244 sujetos (14,83%) fallecieron, 359 (21,8%) ingresaron en 
hospitales, 274 (16,65%) desarrollaron discapacidad incidente y 159 (9,66%) sufrieron al 
menos una caída durante el último año. Cuando se comparó la incidencia de estos eventos 
según el estado de fragilidad en función del instrumento utilizado, hubo diferencias 
estadísticas entre los individuos clasificados como prefrágiles en los eventos de muerte, 
hospitalización y discapacidad incidente y entre aquellos clasificados como frágiles en el 
evento de muerte. No se detectaron diferencias estadísticamente significativas en los 
individuos clasificados como robustos para cualquier resultado. En este mismo sentido, 
cuando se utilizan los S-CFF, la regresión logística (Tabla 5, anexo IV) riesgo mayor 
estadísticamente significativo de muerte, hospitalización y discapacidad incidente para los 
individuos prefrágiles y frágiles. Cuando se utilizaron los CFF ese riesgo fue 
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significativamente mayor solo para los frágiles. Ni CFF ni S-CFF encontraron diferencias 
significativas en el riesgo de caídas. 
El tiempo en el que hacemos nuestra predicción es un factor importante cuando las personas 
mayores son el objetivo del pronóstico, ya que su expectativa de vida es limitada. Por eso 
evaluamos el tiempo necesario para que la diferencia entre las categorías alcance la 
significación estadística. Se crearon curvas de Kaplan-Meier no ajustadas para las variables en 
las que estaba disponible el momento del evento: muerte y hospitalización (Figura 1, anexo 
IV). Para ambas versiones de los criterios, el estado de fragilidad predijo la muerte y la 
hospitalización (p <0,01). Además, se analizó el tiempo mínimo de seguimiento necesario 
para obtener diferencias estadísticamente significativas entre el robusto, prefrágil y frágil 
(Figura 2, anexo IV). Utilizando los S-CFF la predicción para muerte y hospitalización fue 
significativa en un menor espacio de tiempo tanto para individuos prefrágiles como frágiles.  
Discusión: 
Este trabajo muestra, por primera vez, que la estandarización de los CFF a las características 
de la población mejora su capacidad predictiva de dos maneras: 
- Primero, identificando a los sujetos prefrágiles, de manera consistente, como un 
grupo intermedio de riesgo entre los individuos robustos y los frágiles. 
- Segundo, haciendo significativas las diferencias de predicción, entre los distintos 
estadios de fragilidad, en un espacio de tiempo más corto. Esto es de radical 
importancia en sujetos con muy corta expectativa de vida.  
Por lo tanto, la estandarización de los CFF a las características de la población mejora su 
validez como herramienta predictiva de base poblacional en sujetos de la comunidad. Sin 
embargo, los S-CFF pueden no ser útiles para poder conferir riesgos individuales de malos 
resultados a los pacientes que vemos cada día en la práctica clínica.  
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7-. ÁRBOLES DE DECISIÓN 
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Finalmente, el objetivo 4 de esta tesis fue construir árboles de decisión para los eventos de 
muerte y discapacidad incidente a cinco años, un instrumento para la toma de decisiones de 
potencial utilidad en la práctica clínica diaria. 
 
Resultados: 
En el análisis se incluyeron 1646 sujetos con una edad media de 74 años (70.0-78.0), el 
44.38% eran hombres. De todos ellos, 239 (14.52%) fallecieron a los 5 años. Teníamos datos 
de la evolución de la discapacidad a lo largo de esos 5 años de 1292 (78.49%) participantes. 
De ellos, 159 (12.3%) desarrollaron discapacidad incidente.  
En la siguiente tabla resumimos las características basales de estos sujetos. 
Variable 
Todos 
(n=1646) 
Vivos 
(n=1407) 
Muertos 
(n=239) 
No discapacidad 
incidente 
(n=1133) 
Discapacidad 
Incidente 
(n=159) 
Edad (años) 
74.0 (70.0-
78.0) 
74.0 (70.0-
77.0) 
79.0 (75.0-
83.0)*** 
73.0 (69.0-77.0) 79.0 (75.0-82.0) *** 
Sexo (% 
hombres) 
44.38 41.80 59.41*** 43.43 33.12* 
Altura (m) 
1.57 (1.51-
1.64) 
1.57(1.51-1.64) 1.57 (1.51-1.65) 1.57 (1.52-1.65) 1.54 (1.48-1.60) *** 
IMC (Kg/m2) 
28.83 (26.06-
31.99) 
28.87 (26.22-
32.02) 
28.47 (24.93-
31.64)** 
28.83 (26.27-31.98) 29.05 (26.43-32.47) 
Diabetes (%) 19.68 18.18 28.45*** 17.49 26.11** 
HTA (%) 50.55 45.60 51.39 50.8 49.04 
ACV (%) 13.02 10.52 27.61*** 10.56 12.739 
ECV (%) 4.401 3.4 10.04*** 3.28 6.36 
EPOC (%) 8.37 7.65 12.5** 7.1 8.9 
Cáncer (%) 5.86 5.72 6.69 4.4 5.5 
Í. Charlson (%) 
0 
1 
2 
≥3 
 
46.82 
25.25 
15.22 
12.71 
 
48.60 
25.41 
14.25 
11.74 
*** 
36.40 
24.27 
20.92 
18.41 
 
50.35 
25.40 
14.21 
10.04 
* 
43.95 
21.66 
14.65 
19.74 
Polifarmacia 
(%) 
32.09 30.42 41.84*** 29.04 39.49** 
Vm (m/s) 0.5 (0.42-0.73) 0.6 (0.42-0.75) 
0.42 (0.33-
0.6)*** 
0.6 (0.46-0.75) 0.43 (0.33-0.6)*** 
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Los datos son medianas (percentil 25-75) 
*: P-valor<0.05, **: P-valor<0.01, ***: P-valor<0.001 (Mann-Whitney) 
Tabla 3-. Características basales de los sujetos incluidos en el análisis. 
A la vista de los resultados previos, las variables estadísticamente diferentes que coinciden 
con lo extraído de la literatura previa, fueron introducidas en el análisis de particiones.  
Tras realizar el análisis, el árbol de decisión para incidencia de nueva discapacidad a cinco 
años fue el siguiente: 
 
 
 
 
 
Discapacidad 
(%)  
0 
1 
≥2 
 
 
92.12 
5.36 
2.52 
 
 
94.67 
3.82 
1.51 
*** 
 
77.21 
14.35 
8.44 
 
 
96.98 
2.13 
0.89 
*** 
 
79.62 
16.56 
3.82 
Caídas (%) 17.7 16.79 23.1** 15.96 24.19** 
Estado cognitivo 
(%) 
MEC 
≥24 
19-23 
≤18 
 
 
 
57.05 
33.14 
9.81 
 
 
 
58.33 
33.66 
8.01 
*** 
 
 
48.65 
29.73 
21.62 
 
 
 
61.23 
32.22 
6.55 
*** 
 
 
33.33 
48.41 
18.26 
Depresión(%) 
 
18.03 
 
16.85 
25.12*** 
 
14.10 
 
30.71      *** 
S-CCF (%) 
Robusto 
Prefragil 
Fragil 
 
45.51 
47.81 
6.68 
 
48.89 
46.39 
4.72 
*** 
24.27 
57.32 
18.41 
 
52.75 
44.41 
2.84 
*** 
25.48 
59.23 
15.29 
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Figura 7-. Árbol de decisión de discapacidad incidente a cinco años 
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El modelo de regresión logística condicional del riesgo de subgrupos, representado por los 
nodos terminales en el árbol de decisión de la discapacidad incidente a cinco años es el 
siguiente: 
 
 
Tabla 4-. Modelo de regresión logística condicional del riesgo de subgrupos de la 
discapacidad incidente. 
 
 
Tras realizar el análisis, el árbol de decisión para mortalidad a cinco años fue el siguiente: 
 
 
 
 n Riesgo de DI a 5 años OR (LL-UL) p 
1-. ≤78 años, no frágil, vm≥0.3 m/s. 993 5.03% 1 1 
2-. >78 años, sin discapacidad, vm≥0.36 m/s 172 29.1% 7.79 (5.04-12.04) 0.000 
3-. ≤78 años, no frágil, vm<0.3 m/s. 35 31.4% 8.64 (4.00-18.64) 0.000 
4-. ≤78 años, frágil.  38 39.5% 12.30 (6.05-25.02) 0.000 
5-. >78 años, sin discapacidad, vm<0.36 m/s 30 53.3% 20.12 (9.41-43.00) 0.000 
6-. >78 años, con discapacidad.  24 70.8% 45.8 (18.16-115.5) 0.000 
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Figura 8-. Árbol de decisión de muerte a cinco años 
 
 
79 
El modelo de regresión logística condicional del riesgo de subgrupos, representado por los 
nodos terminales en el árbol de decisión de muerte a los cinco años es el siguiente: 
 
Tabla 5-. Modelo de regresión logística condicional del riesgo de subgrupos de la muerte
 n 
Riesgo de 
MUERTE a 5 
años 
OR (LL-UL) p 
1-. ≤74 años, sin enfermedad 
cardiovascular 
770 5.3% 1 1 
3-. >80 años, vm>0.42 m/s, mujer 59 10.2% 2.01 (0.82-4.95) 0.128 
4-. 74-80 años, sin enfermedad CV, sin 
discapacidad  
424 12% 2.43 (1.58-3.73) 0.000 
4-. ≤80 años, con enfermedad CV, 
vm>0.32 m/s 
154 19.5% 4.30 (2.58-7.14) 0.000 
5-. 74-80 años, sin enfermedad CDV, con 
discapacidad. 
37 27% 6.58 (2.99-14.52) 0.000 
6-. >80 años, vm>0.42 m/s, hombre 81 39.5% 11.61 (6.73-20.03) 0.000 
7-. 80-88 años, vm≤0.42m/s, no frágil. 54 42.6% 13.19 (7.06-24.63) 0.000 
8-. ≤80 años, con enfermedad CV, 
vm≤0.32 m/s 
18 61.1% 27.94 (10.29-75.84) 0.000 
9-. 80-88 years, vm>0.42m/s, no frágil. 30 63.3% 30.71 (13.71-68.79) 0.000 
10-. >88 años, vm ≤ 0.42m/s 19 84.2% 94.83 (25.56-338.56) 0.000 
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Discusión: 
 
Estos árboles de decisión son unas herramientas de uso sencillo en la clínica diaria, que 
permiten conocer el riesgo individual de nueva discapacidad y muerte a cinco años. 
Asimismo, pueden servir para detectar subgrupos de pacientes sobre los que puede ser más 
beneficioso realizar una intervención. Es la primera vez que se presentan herramientas de este 
tipo, que permitan el acercamiento tan directo al paciente que acude a la consulta.  
Existen varios subgrupos con muy alto riesgo, tanto de muerte como de DI. Sin embargo, 
cabe destacar que estos grupos son minoritarios. Sólo el 9.82% de los sujetos tiene un riesgo 
alto de discapacitarse (>30%) a los cinco años, mientras que el 76.85% de la población tiene 
riesgo bajo (5%). Ocurre lo mismo con la muerte: el 85.48% de las personas mayores de 65 
años tiene un riesgo inferior al 20% de fallecer en los siguientes cinco años.  
El análisis de particiones permite detectar las variables que mejor discriminan que el resultado 
final suceda o no suceda. La importancia de identificar estas variables radica en la posibilidad 
de que modificándolas (en el caso de ser modificables) en un determinado sujeto, varíe su 
riesgo de sufrir el resultado a estudio. Por ejemplo, en el árbol de decisión de la discapacidad 
incidente, las variables que resultaron discriminar mejor a los individuos que sufrían el evento 
han sido la edad, la velocidad de la marcha, la fragilidad y la presencia de discapacidad 
previa. La velocidad de la marcha y la fragilidad son variables modificables. En cambio, el 
árbol de predicción de mortalidad es diferente. Además de la edad, la velocidad de la marcha 
y la discapacidad, aparecen la enfermedad cardiovascular y el sexo. La mayoría de las 
variables que mejor discriminan el riesgo de mortalidad son variables no modificables lo que 
revela una mayor dificultad para modificar el riesgo de muerte a cinco años. Esto tiene mucho 
sentido a la vista de los resultados de múltiples trabajos observacionales: muestran un 
aumento progresivo y marcado de la expectativa de vida en los últimos años, cada vez más 
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cerca de la máxima duración de vida, lo que plantea un difícil objetivo terapéutico seguir 
aumentándola3, 19.  
En el árbol de decisión de discapacidad incidente, las variables que resultaron discriminar 
mejor han sido la edad, la velocidad de la marcha, la fragilidad y la presencia de discapacidad 
previa. Salvo la edad, todas ellas son variables de función. Concretamente, de función física. 
Es llamativo el resultado, especialmente teniendo en cuenta que en el modelo se habían 
introducido la comorbilidad, la polifarmacia, el deterioro cognitivo y la depresión. Esto nos 
lleva a plantearnos una de las principales críticas a los CFF: se centra especialmente en el 
sistema esquelético o lo que en la bibliografía algunos autores definen como “la fragilidad 
física”, dejando de lado otras manifestaciones de la fragilidad71. Nuestros resultados muestran 
que las variables que mejor diferencian a los sujetos que van a sufrir discapacidad incidente 
son variables de función física, desterrando estas críticas. Por otro lado esto tiene sentido, ya 
que los CFF son criterios establecidos en base a la capacidad de predicción de las variables 
elegidas en el CHS29 y porque cada vez existe más evidencia que muestra que la medidas 
físicas aisladas son excelentes marcadores de salud72, predictores de efectos adversos73 en los 
que la capacidad cognitiva está involucrada y juega un papel importante74.  
Revisando los resultados de ambos árboles, llama la atención que la primera variable que 
mejor diferencia los individuos a sufrir los diferentes resultados es la edad en ambos. En el 
árbol de la discapacidad incidente, el punto de corte es 78 años. En el árbol de la muerte, el 
punto de corte se sitúa a los 80 años. Esto sugiere la posibilidad de un cambio de 
comportamiento en ese tramo de edad. Sobre este aspecto deberíamos focalizarnos en el 
futuro.  
Como conclusión, los árboles de decisión pueden ser herramientas clínicas de uso sencillo que 
permiten conocer el riesgo individual de nueva discapacidad y muerte a cinco años. Permiten 
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detectar subgrupos de pacientes sobre los que podría ser más beneficioso realizar una 
intervención.  
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8-. CONCLUSIONES 
_____________________________________________________________
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Las conclusiones de esta tesis son: 
1-. La fragilidad es un proceso multidimensional con múltiples sistemas implicados en el que 
la composición corporal (cantidad de masa magra y masa grasa) juega un papel central. Hasta 
el momento, la evidencia es insuficiente para recomendar algún tratamiento farmacológico 
tanto para el manejo de fragilidad como de la sarcopenia. 
2-.  Existe una asociación entre la fragilidad y la disfunción endotelial, lo que refuerza la 
conocida relación entre la fragilidad y la enfermedad cardiovascular y apoya la hipótesis de 
un papel relevante del sistema vascular en el desarrollo de la fragilidad desde los estadios más 
precoces de la enfermedad. 
3-. La estandarización de los Criterios del Fenotipo de Fragilidad a las características de una 
población concreta, aumenta su validez como herramienta diagnóstica de fragilidad, ya que 
mejora su capacidad predictiva de dos maneras: 
- Identifica a los sujetos prefrágiles de manera consistente como un grupo 
intermedio de riesgo entre los individuos robustos y frágiles. 
- Hace significativas las diferencias de predicción entre los distintos estadios de 
fragilidad en un espacio de tiempo más corto.  
4-. Nuestros árboles de decisión pueden ser herramientas clínicas de uso sencillo que permiten 
conocer el riesgo individual de nueva discapacidad y muerte a cinco años, así como detectar 
subgrupos de pacientes sobre los que podría ser más beneficioso realizar una intervención. 
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